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はじめに
　近年，喫煙による身体への有害作
用が活発に議論されるようになり，
禁煙を試みる人口が増加している．
禁煙は健康維持あるいは生活習慣病
の予防対策としても非常に良いこと
であるが，ある種の薬を服用してい
る人では薬の服用量を調節しなけれ
ばならない場合がある．その理由は，
喫煙者では薬物代謝酵素誘導により
薬物代謝が促進され，非喫煙者より
も投与量が増加しているためであ
る．したがって，禁煙すると薬物代
謝酵素誘導が消失することから，服
用量をそのままにしておくと過量投
与になる場合がある．
　喫煙により吸い込まれる成分は，
ニコチンのほかにタールや，一酸化
炭素，シアン化物など，種々の物質
が報告されている．タール中に含ま
れる多環芳香族炭化水素は薬物代謝
酵素であるチトクロームＰ450分子
種のうち CYP1A2，CYP2E1 を強く
誘導する．その他の喫煙由来物質に
も，CYP1A1，CYP1B1 などの薬物
代謝酵素を誘導することが報告され
ている．
　したがって本編では，喫煙による
薬物代謝酵素誘導により薬物血中濃
度に影響を受けやすい薬剤を紹介
し，薬物動態ならびに薬物相互作用
について記載する．また，喫煙と相
互作用がある代表的な薬剤一覧につ
いて表１に示した．
テオフィリン
　テオフィリンは，喘息治療に用い
られる代表的な気管支拡張薬であ
る．テオフィリンは CYP1A2 を主
代謝酵素とし，CYP2E1，CYP3A4，
キサンチンオキシダーゼによっても
一部代謝される．喫煙者の肝臓では，
CYP1A1，CYP1A2，CYP2E1 が誘
導されるが，特に CYP1A2 の増加
量が多い．したがって，喫煙者のほ
うが非喫煙者に比べてクリアランス
は高く，半減期も短い．喫煙者では，
非喫煙者と同じ量のテオフィリンを
投与した場合，血中濃度の低下を認
める．反対に，禁煙者では血中濃度
の上昇により中毒症状が現れること
がある．このことは，テオドールⓇ
錠の添付文書中にも記載されてい
る．
　喫煙による薬物代謝酵素誘導によ
り血中濃度の低下が起こるため，喫
煙者の投与量には充分な注意が必要
である．一方，禁煙後ではどの程度
の期間で CYP1A2 活性が非喫煙状
態にまで回復するかは十分明らかに
はされていない．薬物代謝酵素誘導
は喫煙量，喫煙期間，タバコの質，
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表１　喫煙と薬の相互作用のまとめ1，2)
薬　　物
薬物代謝酵素
（CYP）
機　　序 相互作用 対　　処
テオフィリン 1A2，2E1，3A4
喫煙による薬物代謝酵
素の誘導
喫煙者では，薬物血
中濃度が低下する
できれば，血中モニ
タリングを実施する
プロプラノロール 2D6，1A2，2C19
臨床効果に応じて増
量する必要がある
アセトアミノフェン
カフェイン
リドカイン
1A2，2E1，3A4
1A2，2E1，3A4，2A6
1A2，3A4
特に注意する必要は
ない
ペンタゾシン （グルクロン酸抱合）
喫煙者では，鎮痛効
果が低下する
臨床効果に応じて増
量する必要がある
ジアゼパム 2C19，3A4，2C18
喫煙者では，抗不安
効果が減弱する
クロルプロマジン 1A2，2D6 喫煙により，薬物血
中濃度が低下するオランザピン 1A2，2D6
インスリン
①　喫煙によるインス
リンの吸収低下
②　喫煙によるインス
リンの血糖降下作用
に拮抗する体内メデ
ィエーターの遊離
喫煙者では，血糖コ
ントロールに非喫煙
者より高用量のイン
スリンが必要となる
喫煙習慣の変化によ
って，インスリンの
効果が変化する可能
性を患者に知らせて
おく必要がある
経口避妊薬 1A1，1A2，3A4 不明
喫煙者では，心血管
系の副作用発現が増
加する
禁煙するべき　でき
なければ他の避妊法
に切り替える
ためになる薬の話
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病態，併用薬などの多くの要因によ
り影響を受ける．したがって，テオ
フィリン服用者が禁煙するときは血
中濃度モニタリングをしてテオフィ
リンの服用量を調節することが望ま
しい．
プロプラノロール
　プロプラノロールは，本態性高血
圧症，狭心症，発作性心房細動の予
防に用いられる薬剤である．プロプ
ラノロールは，主に CYP1A2，
CYP2D6，CYP2C19 より代謝され
る．喫煙者では CYP1A2 の誘導に
よりプロプラノロールの血中濃度が
減少することが言われている．非喫
煙者と同程度に血圧を下げるために
はより多くのプロプラノロールを必
要とすることが，研究によってすで
に明らかにされている．禁煙が有益
であることは明らかであり，本剤服
用による治療患者には喫煙を中止す
ることが強く勧められる．禁煙する
場合には，薬物代謝酵素誘導が抑え
られるため効果が強く出すぎること
で，思わぬ副作用が生じることが考
えられる．喫煙者には禁煙を勧め，
禁煙者には服用量の調節が重要であ
る．インデラルⓇ錠の添付文書なら
びにインタビューフォームでは喫煙
の影響についての記載はない．
ワルファリン
　ワルファリンは，ビタミンＫ拮抗
作用を有する血液凝固阻止薬であ
る．ワルファリンはＲ体，Ｓ体の光
学異性体混合物でありＳ体はＲ体に
比べ約５倍の抗凝血作用を有する．
Ｓ体は主に CYP2C9 が関与し，
Ｒ体は主に CYP1A2，CYP3A4，
CYP2C19 が関与する．すなわち，
喫煙より誘導される CYP1A2 は，
Ｓ体に比べて１/５程度の効力しか
有しないＲ体の代謝には強い関わり
を持っているが，Ｓ体との関わりは
ない．したがって，喫煙による薬物
動態への影響は少ないと考えられ，
臨床的影響についても少ないと思わ
れる．しかしながら，喫煙量や喫煙
期間，併用薬，疾患との関連性との
相互作用は否定できないことから注
意は必要である．一方，喫煙との相
互作用についてはワーファリンⓇ錠
の添付文書中に記載されていない．
オランザピン
　オランザピンは統合失調症の治療
に用いられる非定型抗精神病薬であ
る．オランザピンは，主に CYP1A2，
CYP2D6 より代謝される．喫煙によ
り CYP1A2 が誘導されることから，
喫煙によりオランザピンのクリアラ
ンスに影響することが報告されてい
る．国内臨床試験時に得られた症例
を対象としたポピュレーションファ
ーマコキネティック解析を行った結
果，喫煙および性差がクリアランス
を変化させる要因として示唆されて
いる．また海外では，喫煙本数を
１/４に減量した結果，４日後に静座
不能症を発症し，翌日には運動不能
症，精神遅滞が発症した症例が報告
されている．したがって，オランザ
ピンは CYP1A2 により代謝される
ことから喫煙および禁煙に対する投
与量には充分な注意が必要である．
ジプレキサⓇ錠の添付文書中の相互
作用欄には，喫煙による CYP1A2 誘
導に伴う血中濃度低下が記載されて
いる．
インスリン
　喫煙と糖尿病発症リスクとの間に
は有意な相対危険度が認められてい
る．本邦および米国の疫学調査の結
果において，喫煙がインスリン非抵
抗型糖尿病の発症に影響する可能性
は高いとされている．糖尿病患者で
はインスリン必要量について，喫煙
者のほうが非喫煙者よりも多く，喫
煙本数が増えるに従ってインスリン
必要量が増加するといわれている．
このことは，①喫煙がインスリン受
容体の親和性に直接影響し，末梢の
インスリンの有効性を減退させるこ
と，②喫煙により血管内皮細胞由来
の血管収縮物質（血漿エンドセリン）
が増加し，末梢血管を収縮させるた
めインスリンの皮下投与時の吸収を
低下させるためであることがいわれ
ている．また，末梢血管収縮の要因
としてニコチンの自律神経節刺激作
用による交感神経の興奮，副腎髄質
への刺激によるエピネフリンの遊離
による影響も報告されている．喫煙
者の患者には，喫煙習慣の変化によ
って，インスリンの効果が変化する
可能性を説明しておく必要がある．
経口避妊薬
　経口避妊薬の配合成分は，プロゲ
ステロンとしてはノルエチステロ
ン，レボノルゲストレルが使用され，
エストロゲンとしてはエチニルエス
トラジオールが使用されている．エ
チニルエストラジオールの代謝酵素
は，CYP1A2，CYP3A4，CYP3A5，
CYP3A7 が関与している．経口避妊
薬服用患者では，年齢および喫煙量
により心血管系の重篤な副作用の危
険性が増大するとされている．した
がって，本剤服用患者には禁煙する
ように指導することとされている．
本薬剤の使用には禁煙が重要な要素
である．経口避妊薬（トリキュラーⓇ
錠，アンジュⓇ21，アンジュⓇ28，ト
ライディオールⓇ21，トライディオ
ールⓇ28など）の添付文書では，「35
歳以上で１日15本以上の喫煙者」は
投与禁忌とされている．
おわりに
　タバコ煙中に含まれるニコチンは
カテコラミンの作用にも影響を与え
るため，アドレナリン作動薬やアド
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レナリン遮断薬に多少の影響を与え
る．また，ニコチンは視床下部，下
垂体を刺激して利尿ホルモン（バソ
プレッシン）を分泌し，利尿薬のフ
ロセミドの作用を阻害する．最近で
は，タバコ煙中にはモノアミンオキ
シターゼＢ（MAOﾝB）を阻害する
物質が含まれており，脳内のセロト
ニンにも影響を与えることもいわれ
ている．米国の専門誌には喫煙と薬
の相互作用についての総説が２～３
年に１度は掲載されている．しかし，
本邦では喫煙と薬物との相互作用に
関する情報は未だ少なく，添付文書
やインタビューフォームにもほとん
ど記載のないことが多い．これから，
更なる臨床研究データの蓄積が必要
となるであろう．
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